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Целью исследований было получение новых, более растворимых и биологически активных произво-
дных эллаговой кислоты через ацилирование фенольных гидроксилов и получение супрамолекуляр-
ных комплексов с циклодекстринами, изучение способности синтезированных производных снимать 
резистентность микроорганизмов к аминогликозидным антибиотикам (на примере гентамицина). В 
работе представлены результаты исследований синтезированных ацилированных производных элла-
говой кислоты и ее супрамолекулярных производных с β-циклодекстрином. Структура синтезирован-
ных соединений подтверждена ЯМР 1Н-спектроскопически и с применением ВЭЖХ с мультиволновым 
УФ-детектором. Показано, что в субэффективных концентрациях (0,001% раствор) при отсутствии 
прямых антимикробных и антигрибковых свойств тетрасукцинил-дигалловая кислота (5) прояви-
ла способность восстанавливать чувствительность к гентамицину у полирезистентных штаммов 
микроорганизмов и чувствительность к нистатину у резистентных к нему грибов. Показано, что 
клатратные комплексы эллаготанина с β-циклодекстрином не обладали антирезистентной актив-
ностью равно как и другие ацилированные производные эллаговой кислоты.
SYNTHESIS AND THE ANTIRESISTANT ACTIVITY OF ACYLATED AND SUPRAMOLECULAR DERIVATIVES 
OF ELLAGIC ACID 
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The aim of our research was to obtain new, more soluble and biologically active derivatives of ellagic acid 
through acylation of phenol hydroxyls and obtaining supramolecular complexes with cyclodextrins, as well as to 
study the ability of the derivatives synthesized to eliminate the microorganism resistance to aminoglycoside an-
tibiotics (by the example of gentamicin). The article represents the research results of the acylated derivatives of 
ellagic acid and its supramolecular derivatives with β-cyclodextrins. The structure of the compounds synthesized 
has been confirmed by NMR1H -spectroscopy and HPLC with a multiwave ultraviolet-detector. It has been shown 
that in sub-effective concentrations (0.001% solution) in the absence of direct antimicrobial and antifungal prop-
erties, tetrasuccinyl-digallic acid (5) reveals the ability to reduce sensitivity to gentamicin in polyresistant strains 
of microorganisms and sensitivity to nystatin in fungi resistant to it. It has been found that clathrate complexes of 
ellagotanin with β-cyclodextrins have no antiresistant activity, as well as other acylated derivatives of ellagic acid.
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Метою дослідження було отримання нових, більш розчинних та біологічно активних похідних елагової  
кислоти через ацилювання фенольних гідроксилів і отримання супрамолекулярних комплексів з цикло- 
декстринами, вивчення здатності синтезованих похідних знімати резистентність мікроорганізмів до  
аміноглікозидних антибіотиків (на прикладі гентаміцину). У роботі представлені результати досліджень  
синтезованих ацильованих похідних елагової кислоти та її супрамолекулярних похідних з β-цикло- 
декстрином. Структура синтезованих сполук підтверджена ЯМР 1Н-спектроскопічними та із засто-
суванням ВЕРХ з мультихвильовим УФ-детектором. Показано, що в субефективних концентраціях 
(0,001% розчин) при відсутності прямих антимікробних та антигрибкових властивостей тетрасукци-
ніл-дигалова кислота (5) проявила здатність відновлювати чутливість до гентаміцину у резистент- 
них штамів мікроорганізмів та чутливість до ністатину у полірезистентних до нього грибів. Показано, 
що клатратні комплекси елаготаніну з β-циклодекстрином не володіли антирезистентною активніс-
тю так само як і інші ацильовані похідні елагової кислоти.
Эллаговая кислота представляет собой поли- 
фенольное соединение, состоящее из двух остат- 
ков галловой кислоты [1]. В форме разных про-
изводных с галловой кислотой и гликозидов она 
входит в состав многих лекарственных растений, 
особенно семейства Миртовых [2, 3, 4]. Биологи- 
ческая активность гликозидов эллаговой кисло- 
ты довольно хорошо изучена: от антимикробной, 
противовирусной, противораковой до антиокси- 
дантной и кардиопротекторной [5, 6, 7]. В Украи- 
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не планируется к выпуску препарат на основе эл- 
лаговой кислоты Элгацин [8]. В отличие от изве- 
стных природных производных эллаговой кис-
лоты Элгацин представляет собой агликон или 
чистую эллаговую кислоту. Проблемой с внедре-
нием данного препарата стала практически пол-
ная его нерастворимость в доступных для при-
менения человеку жидкостях и соответственно 
низкая биодоступность. Но даже этой низкой био- 
доступности оказалось достаточно для проявле- 
ния антиоксидантной и кардиопротекторной ак- 
тивности его таблетированной формы. С точки 
зрения химии представляют интерес фенольные 
гидроксилы эллаговой кислоты, весьма реакцион- 
носпособные и доступные для замещения в ре- 
акциях ацилирования и алкилирования. Ранее про- 
веденные нами исследования подтвердили уме-
ренную антимикробную активность высокомо-
лекулярных производных эллаговой кислоты. Уве- 
личить растворимость эллаговой кислоты мож-
но либо путем ацилирования части фенольных 
гидроксилов и/или получения супрамолекуляр-
ных комплексов с циклодекстринами. Последнее 
направление исследований является весьма пер- 
спективным, т. к. именно гликозиды эллаговой 
кислоты проявили максимальную биологическую 
активность.
Целью исследований было получение новых, 
более растворимых и биологически активных про- 
изводных эллаговой кислоты через ацилирова- 
ние фенольных гидроксилов и получение супра- 
молекулярных комплексов с циклодекстринами, 
изучение способности синтезированных произ- 
водных снимать резистентность микроорганиз- 
мов к аминогликозидным антибиотикам (на при- 
мере гентамицина). Элгацин в чистом виде был 
любезно предоставлен для исследований ПАТ «Бор- 
щаговский химфармзавод».
На рис. 1 приведена схема синтеза производ- 
ных эллаговой кислоты 4, 5. В случае реакции в 
среде ледяной уксусной кислоты в результате син- 
теза образовывались дизамещенные производные 
4a и 4b, но только по пара-положениям. В слу-
чае, если реакция происходила в среде ДМФА в 
присутствии гидрооксида натрия, наблюдалось 
частичное раскрытие цикла эллаговой кислоты, 
и продукт реакции в виде натриевой соли после 
ацилирования давал уже продукт с четырьмя за- 
мещенными группами 5a и 5b. Бис-сукцинили- 
рованный и бис-малеилированный продукты 4а 
и 4b были менее растворимы в полярных раство- 
рителях (воде, метаноле и этаноле), чем тетра-
сукцинилированный и тетра-малеилированный 
продукт 5a и 5b. Также следует обратить внима- 
ние на тот факт, что исходное соединение 1 было 
практически нерастворимо в полярных раство- 
рителях, в т. ч. ДМСО и ДМФА. Для проведения ре-
акции мы были вынуждены растворить 1 в сме- 
си ДМФА и ледяной уксусной кислоты при нагре- 
вании. При этом продукт частичного раскрытия 
цикла эллаговой кислоты 2 легко растворялся в 
воде и метаноле и имел красную окраску. Исхо- 
дя из данных HPLC, соединения 4 и 5 не являлись 
индивидуальными химически чистыми вещест- 
вами, а представляли собой комбинаторную смесь 
от замещенного только по одной из групп до пол- 
ностью замещенного по всем группам производ- 
ного. На рис. 1 представлены полностью замещен- 
ные производные. Даже при значительном избыт- 
ке ацилирующего агента реакция полного заме- 
щение всех доступных фенольных групп не идет. 
На рис. 2 показана PHLC [9] хроматограмма ко- 
нечного продукта 5 при 255 нм, максимума, ха- 
рактерного для производных дигалловой кисло- 
ты (см. рисунок УФ-спектра эллаговой кислоты 
[10]). В растворах, особенно полярных, существу- 
ет равновесие между эллаговой кислотой (1) и 
ее солями (2) и, вероятно, исходным соединени-
ем 1. Данный феномен характерен не только для 
эллаговой кислоты, но и для галловой и для их 
более высокомолекулярных производных – тан-
нидов. 
Синтезированные системы довольно хорошо 
идентифицируются ЯМР1Н спектроскопически, 
хотя и представляют собой сложные нераздели-
мые надмолекулярные системы.
Другой вариант получения растворимого 1 со- 
стоит в получении его комплекса включения с 
β-циклодекстрином (β-ЦД). На рис. 2 представ-
лен результат моделирования комплекса вклю-
чения с эллаговой кислотой с использованием по- 
луэмпирического алгоритма Bio+ после оптими- 
зации MM2. Данное моделирование было необ- 
ходимо для определения целесообразности даль- 
нейшего поиска методов синтеза комплекса вклю- 
чения между 1 и β-ЦД. Как видно из рис. 2, элла- 
говая кислота вполне соответствует размеру гид- 
рофобной полости β-циклодекстрина. В связи с 
тем, что β-циклодекстрин растворим только в воде, 
а 1 нерастворим в воде вообще, возникла пробле- 
ма получения комплекса включения. Нами было 
предложено несколько методов синтеза комплек- 
сов включения: впрыскивание раствора 1 в пи- 
ридине в 1% водный раствор β-ЦД с последующим 
охлаждением раствора до 5°С. При этом наблю-
далась кристаллизация на дне колбы комплек-
са включения, что подтверждалось его раство-
римостью в воде вплоть до 2% при сохранении 
идентичного 1 спектра УФ-поглощения. Другой 
способ состоял в добавлении сухого измельчен-
ного 1 к раствору β-ЦД с последующей обработ-
кой раствора ультразвуком и конденсацией ком-
плекса включения охлаждением раствора до 5°С. 
В последнем случае выход конечного продукта, 
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растворимого в воде, оказался значительно ниже 
(12±3%) как планируемого (70±10%), так и вы-
хода продукта в первом методе (52±7%). В любом 
случае, метод 1 позволил получить полностью ра- 
створимый в воде эллаготанин в виде комплекса 
включения с β-ЦД с возможностью создания рас-
творов со стабильными концентрациями вплоть 
до 2%. Комплексы 1 с β-ЦД отличались от чисто- 
го 1 только повышенной растворимостью в воде, а 
при попытке их растворения в чистом ДМСО раз- 
рушались до образования белых кристаллов β-ЦД 
и раствора (1). УФ-спектр полученного раствора 
соответствовал спектру эллаговой кислоты.
Антирезистентная активность изучалась в суб- 
эффективных дозах, когда вещество не проявля- 
ет противомикробной и противогрибковой ак- 
тивности, но значительно потенцирует действие 
Рис. 1. Синтез ацилированных производных эллаговой кислоты.
Рис. 2. Фрагмент HPLC-хроматограммы и УФ-спектр 
эллаготаннина (1); натриевая соль дигалловой кислоты (2); 
тетрасукцинилдигалловая кислота (5).
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противомикробных средств либо «отменяет» устой- 
чивость микроорганизмов к распространенным 
антибиотикам и антимикробным препаратам. Для 
исследования антимикробных свойств использо- 
вали гентамицин и резистентные к нему штам-
мы микроорганизмов лаборатории клинической 
микробиологии и лаборатории биохимии микро- 
организмов и питательных сред ГП «ИМИ НАМН» 
штаммы S. aureus poly-2008, P. aeruginosa Port 293, а 
также резистентные к нистатину C. albicans rts232, 
A. niger rs33. Антирезистентная и антимикробная 
активность изучались согласно метода серийных 
разведений.
Экспериментальная часть
Для детального изучения качественного со- 
става применяли метод высокоэффективной жид- 
костной хроматографии (ВЭЖХ) как один из са-
мых надежных для определения индивидуаль-
ных фенольных соединений [12]. Для идентифи- 
кации фенольных соединений использовали стан- 
дартные образцы фенолокислот. Критериями для 
Рис. 3. Результат моделирования включения молекулы 
эллаготаннина в комплекс с β-ЦД.
Таблица 1
Противомикробная активность гентамицина 0,1% в отношении  
резистентных форм микроорганизмов
Экспозиция  
в присутствии 
микроорганизмов 
(1 мл раствора  
на 5 мл среды)
Требования EP-2012 Количество микроорганизмов, КОЕ/мл
количество 
бактерий 
КОЕ/мл
количество 
грибов
КОЕ/мл
S. aureus poly-
2008
P. aeruginosa 
Port 293
C. albicans
rts232 A. niger rs33
8,90*105 5,90*106 1,50*105 1,80*105
2 дня НР НР 8,21*105 5,50*106 1,11*105 1,11*105
7 дней НР НР 1,59*104 1,47*104 5,00*104 1,70*104
14 дней НР НР 1,50*103 6,56*102 6,50*102 7,00*102
28 дней НР НР 5,70*102 1,15*102 3,20*102 2,70*105
* – Наведено для контролю відсутності антигрибкових властивостей у композиції.
Таблица 2
Противомикробная и противогрибковая активность соответственно 0,1% гентамицина  
и 0,1% нистатина в присутствии 0,001% антирезистентного компонента (5а*)  
на резистентные формы микроорганизмов
Экспозиция  
в присутствии 
микроорганизмов 
(1 мл раствора  
на 5 мл среды)
Требования EP-2012 Количество микроорганизмов, КОЕ/мл
количество 
бактерий 
КОЕ/мл
количество 
грибов
КОЕ/мл
S. aureus poly-
2008
P.aeruginosa 
Port 293
C. albicans 
rts232
A. niger
rs33
День внесения – – 8,00*105 5,00*106 1,00*105 1,11*105
2 дня НР НР НР НР НР НР
7 дней НР НР НР НР НР 1 НР
14 дней НР НР НР НР НР НР
28 дней НР НР НР НР 1,20*102 1,10*102
* – Предварительные данные скрининга других производных показали: соединения 4а,б; 5б и комплекс 1 с β-ЦД в субэффективных 
концентрациях не проявили антирезистентных свойств.
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идентификации компонентов были времена удер- 
живания исследуемых веществ, УФ-спектры, базы 
данных и обзорные статьи по основным спект- 
ральным характеристикам дубильных кислот [13]. 
Анализ проб выполняли на аналитической ВЭЖХ- 
системе, состоящей из жидкостного хроматогра- 
фа «Agilent 1200» с диодно-матричным детекто- 
ром и системы для сбора и обработки хромато- 
графических данных ChemStation. Диодно-матрич- 
ный детектор позволил осуществить детектиро- 
вание и запись спектров поглощения в диапазо-
не длин волн 255-370 нм [14]. Разделение осу-
ществляли на колонке Zorbax SB-C18 размером 
4,6×150 мм с диаметром частиц 5 мкм при гради-
ентном режиме элюирования. В подвижной фазе 
содержание метанола в водном растворе ортофос- 
форной кислоты (0,1%) изменялось от 50 до 52% 
за 18 мин. Скорость потока элюента – 1 мл/мин. 
Объем вводимой пробы – 5 мкл. Температура ко-
лонки – 27°C. Детектирование – при λ360 (аглико-
ны) [15]. Перед использованием подвижную фазу 
фильтровали через мембранный фильтр с диа- 
метром пор 0,45 мкм. Для приготовления подвиж- 
ных фаз использовали метанол, ортофосфорную 
кислоту, бидистиллированную деионизирован- 
ную воду. Стандартные растворы готовили в кон- 
центрации 10 мкг/мл [16].
ЯМР 1Н спектр соединений 4 и 5 записывали 
на спектрометре Bruker WM (300 MГц); раство-
ритель ДМСО-d6. 
Тетрасукцинил-дигалловой кислоты ди-
натриевая соль (5а). В пиридиновый раствор 
0,005 Моль (1) добавляли 0,01 Моль NaOH в пи-
ридине, осадок растворялся, и раствор приобре- 
тал красную окраску. К полученному раствору при- 
бавляли 0,02 Моль (3), раствор перемешивали до 
растворения осадка 3, выдерживали 20 минут на 
водяной бане при 100°С, охлаждали, добавляли 
двукратный раствор этанола. Через 60 минут об- 
разовывался осадок (5a), который отфильтровы- 
вали. Выход – 60%. Т. пл. – 175-200°С. NMR1H δ, 
м.д. 5,37 (s, 2H, Ph-OH), 11,6 (s, 4H, -COOH), 7,65 (s, 
2H, Ar-H), 2,72 (s, 8H, -CH2-).
Дисукцинил-эллаговая кислота (4а). В ле- 
дяную уксусную кислоту вливают предваритель- 
но растворенный в пиридине 0,005 Моль (1), всы- 
пают 0,01 Моль (3), греют с обратным холодиль-
ником 30 минут, раствор охлаждают. Выпавший 
осадок (4a) отфильтровывают. Выход – 62%. Т. пл. 
– 175-200°С. NMR1H δ, м.д. 5,35 (s, 2H, Ph-OH), 11,6 
(s, 2H, -COOH), 7,84 (s, 2H, Ar-H), 2,72 (s, 4H, -CH2-).
Тетрамалеинил-дигалловой кислоты ди- 
натриевая соль (5b). В пиридиновый раствор 
0,005 Моль (1) добавляли 0,01 Моль NaOH в пи-
ридине, осадок растворялся, и раствор приобре- 
тал красную окраску. К полученному раствору при- 
бавляли 0,02 Моль (6), раствор перемешивали до 
растворения осадка (6), выдерживали 20 минут 
на водяной бане при 100°С, охлаждали, добавля-
ли двукратный раствор этанола. Через 60 минут 
образовывался осадок (5b), который отфильтро- 
вывали. Выход – 43%. Т. пл. – 175-200°С. NMR1H 
δ, м.д. 5,37 (s, 2H, Ph-OH), 11,8 (s, 4H, -COOH), 7,63 
(s, 2H, Ar-H), 6,35 (d, 4H, -CH=), 6,50 (d, 4H, -CH=).
Дималеинил-эллаговая кислота (4b). В ле- 
дяную уксусную кислоту вливают предваритель- 
но растворенный в пиридине 0,005 Моль (1), всы- 
пают 0,01 Моль (6), греют с обратным холодиль-
ником 30 минут, раствор охлаждают. Выпавший 
осадок (4b) отфильтровывают. Выход – 47%. Т. пл. 
– 175-200°С. NMR1H δ, м.д. 5,35 (s, 2H, Ph-OH), 11,6 
(s, 2H, -COOH), 7,84 (s, 2H, Ar-H), 6,35 (d, 4H, -CH=), 
6,51 (d, 4H, -CH=).
Метод 1: комплекс (1) и β-ЦД. В 1% водный 
раствор 0,01 Моль β-ЦД впрыскивали при пере-
мешивании 0,01 Моль (1) в пиридине, затем ра- 
створ охлаждали до +5°С, выпавший осадок ком-
плекса отфильтровывали и высушивали, отмы-
вали этанолом от пиридина и снова высушива-
ли. Выход – 52%. Растворимость осадка – до 2% 
в воде. UV (mn): 255, 370.
Метод 2: комплекс (1) и β-ЦД. В 1% водный 
раствор 0,01 Моль β-ЦД всыпали предваритель-
но измельченный в пыль 0,01 Моль (1) и полу-
ченный раствор обрабатывали ультразвуком с 
частотой 44 кГц мощностью 900Вт на установке 
УЗДН-2Т 15 минут. Затем раствор отфильтровы-
вали через складчатый фильтр «красная лента», 
невключенный в комплекс осадок отбрасывали. 
Надосадочную жидкость охлаждали до +5°С, вы-
павший осадок комплекса отфильтровывали и 
высушивали. Выход – 12%. Растворимость осад-
ка – до 2% в воде. UV (mn): 255, 370.
Выводы
1. Наиболее перспективным соединением для 
дальнейшего исследования и внедрения, которое 
в субэффективных концентрациях восстанавли- 
вает чувствительность микроорганизмов к анти- 
микробным препаратам, а грибков к антигриб-
ковым (нистатину), является тетрасукцинил-ди- 
галловая кислота (5).
2. Хотя и удалось получить растворимый в 
воде комплекс включения эллаговой кислоты с 
β-циклодекстрином, он все же не проявил анти-
микробной и антирезистентной активности. 
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